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Alerting Abstract DD A 

Prepn. of benzimidazoyl-urea derivs. (I): (where Rl is alkyl, aralkyl or aryl; R2 is alkyl, Aralkyl, 
aryl, CH2CH20H, CH2CH2CN, CH2CH2COOH or CH2CH2COOR (R = alkyl); R3 is alkyl, aryl, 
CH2CH2COOR, CH2CH(Me)COOR or substd. aminoethyl; X = O or S) comprises first catalytically 
hydrogenating a soln. of a 5-nitrobenzimidazole of formula (II): The catalyst is then filtered off and 
the soln. reacted with R1NCX. 

Cpds. (I) have antiviral activity, e.g. against mengo virus. In an example N-n-butyl-N'-(2-ethyl-l- 
propyl-5-benzimidazoly)-thiourea is prepd. by hydrogenating 5-nitro-2-ethyl-l-propylbenzimidazole 
with Raney Ni in EtOH and treating with n-butyl isothiocyanate. 
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Die Erf indung betrif ft ein Verfahren zur HerBtellung viro- 
atatiach wirksamer 5-substituierter Benzimidazol-harnstoffe 
der allgemeinen Formal I, 

S/j-KH-O-NE 
X 

i •■» 
\ . 

in der &, a Alkyl, Aralkyl Oder Aryl, Eg. a Alkyl, Aralkyl, 
AryJL, B-Hydrosyatbyl, B-CyanatHyl , B-CarbosyatJiyl Oder 
B-OarboaHtosyatbyl, a Alkyl, Aryl, B-Carboalkoxyathyl > 
fl-Carboalkoxypropyl oder aubstituiertea Aminometnyl , und 
X = 0 oder S bedeuten. 

Ea iat bekannt, daB Benzimidazol-2-harnatoff e durch Umaetzting 
von 2-Aminobenzimidazol mit geelgnet suDstituierten Iao- 
cyanaten, Iaothiocyanaten, Tniocarbamoylonloriden oder 
Oarbamoylcbloriden hergestellt warden iconnen tind daB dioao 
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in der B 2 » Alkyl, Aralkyl, Aryl, B-Hydroxy&tbyl , B-Cyan- 
atbyl, . B-Carboxyathyl Oder fi-Carboalkosy&thyl und Rj a Alkyl 
Aryl, B-Carboalkoxyatbyl, B-Carboalkosypropyl bedeuten, in 
einem Losungsmittel , vorzugsweise ftfchanol, auflost, kata- 
lytipch zu den ientsprechenden 1.2-disubstitulerten 5-Amino- 
benzimidazolen bydriert, vorzugsweise unter Terwehduag von 
Haney-JIickei, vomKatalysator abfiltriert und die erhaltene 
Losung.mit Verbindungen der allgemeinen Formel III, 

R^-N=C=X (III) 

wobei a Alkyl, Aralkyl oder Aryl, und X a' Coder S be- 
deuten, in an sich bekannter li?eise reagieren la£t> 
Die erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen sind neu und 
zeigen virostatische Wirksamkeit, z. B. gegen Mengo-Virus 
(Tabelle 1). 
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zvx Bekampfung yon Infektionen, die durch Ooxeackie A 21- 
Viren hervorgeruf en warden, verwendet warden kdnnen. . 
Sine virostatische Wirksamkeit der Benzimidaaol-2-barnstoffe 
gegenttber Bffengo-Virus wurde nieat beechriebea. 

Die Erf indung bezweokt die Herstelltrog vlrostatisoh wirk- 
samer 5-substituierter Benzimidazol-harnstoffe. 

Aufgabe der Srfindung 1st es, ein Verfabren zur Tfiasetzung 
von -l^-diaubatituierten 5-Aaino-benziaidazolen mit geeighet 
subatituierten Iaooyanaten oder Isothiooyanaten zu den viro- 
statiach wirkaamen 5-substituierten Benzimidazol-barnstoffen 
zu beschreiben. 

Es wurde gefunden, dafi die Verbindungen der allgemeinen 
Formal I, 

in der a Alkyl, Aralkyl oder Aryl, B 2 = Alkyl, Aralkyl, 
Aryl, B-Hydrosyatbyl, B-CyanStbyl, B-Carboayatbyl oder 
B-Oarboalkosyathyl, B^ * Alkyl, Aryl, B-Carboalkoxyatbyl, 
B-Carboalkoaypropyl oder substituiertes Aminometbyl, und 
X 3 0 oder S bedeuten, ernalten werden, wenn man 1.2-di- 
subatituierte 5-Nitro-benz imidazole der allgemeinen Formal II, 
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Die Brfindung boII nachstehend an einigen Ausfuhrungs- 
beispielen naVher erlautert werden! 

1. H-n-Butyl-IT , -^2-athyl-'1-propyl-benziinidazolyl-(5| - 
thioharastoff 

■ 5 i 82 g (0,025 Mol) 5-Nitro-2-athyl-1-propyl-banzimidazol 

warden In 50 ml aba. Ithanol gelost, Raney-Nickel zu- 

gegeben und bis zur Aufnahrae der theoretischen Menge 

Wasserstoff bei Honnaldmck und Eaumtewperatur hydriert. 
i 

\Dann wird filtriert und die Lbsung nit 2,9 g (0,025 Mol) 
, n-Butyliaothiocyanat versetzt und 1 Btd. unter Biickflufl 
erhitzt. Hach dam Eindampf en der Loaung werden 5,5 g s 
70 % d. Th, H-n-Butyl-K'-[2-atby , l-1-propyl-benzimidazolyl-- 
(5)|-thioharnstoff erhalten. Durcb Urakristalliaation aus 
wassrigem Ithanol erh&lt man f arblose Kriatalle vom 
Schmp. 169-171°. 

2 . 3- [5-( 3-Ehenyl-thioureido) -2-atbyl-benzimidazolyl-(1 )] - 
propions&ure 

5,93 g (0,025 Mol) 3- ^-Nitro-2-athyl-benzimidazolyl-(1)] - 
propionsSure werden in 100 ml' aba. Methanol geloat, 
Baney-Hickel zugegeben und bia znx Aufnahme der theore- 
tischen Menge Wasserstoff bei Eormaldruck und Baumtempe- 
ratur hydriert. Dann wird filtriert und die Losung mit 
3,47 g (0,025 Mol) Phenylisotbiocyanat versetzt und 1 Std. 
am EiickfluB erhitzt. Beim Stehen im Kiihlschrank: kristalli- 
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•sieren 4,8 g s 53 SS d«. Th. 3-[5-(3-Hienyl-tliioureldo)- 
2-athyl-benzimidazolyl-(1)J -propionsaure aus. Durcb 
TSnkristaLlisation ana einem Xtbanol/Diriethylformamid- 
Gemisch erhalt man farbloee Kristalle vom Schmp. 217-218°. 

3. M-(B-Phenyla1^yl)-lI , -^2-athyl-1-propyl-beiiziiaidazolyl- 
(5)]-tbix>harnstof£ 

5,82 g (0,025 Mol) 5-Mtro-2-athyl-1-propyl-benzimidazol 
warden in 50 ml abs. Ithanol gelost, Baney-Allokel zn- 
gegeben uhd bis zur Aufnahme der theoretischen Kenge 
Wasaerstoff bel Hormaldruck und Eaumtemperatur hydriert. 
Dann wird voo Katalysator abf iltiert und die Loeung 
mit 4,08 g (0,02 Mol) B-Phenylathyl-iabthiocyanat . ver- 
setzt \md 1 Std. iinter BuckfluB erhitzt. Hach dem Ein- 
dampfen der Lo sung warden 5,6 g = 61 % d. Tb. N-(B-Phenyl- 
sLthyl) -B ' - |Vathyl-lTpropyl-benzimidazolyl-(5)) -thio- 
harnstoff erhalten. Durch Umkristalliaation aus wassri- 
gem Ithanol erhalt man farbloBe Kristalle vom Schmp. 170°, 

4. H-(2-Haphthyl)-H , -j2-atnyl-1-benzyl-benzimidazolyl-(5)j^ 
harnstoff '';..>■'■ * 
2,81 g (0,01 Mol) 5-flitro~2-athyl-1-benzyl-benzimidazol 
werden in 60 ml aba. Ithanol gelost, Eaney-Niokel zu- 
gegeben und bis zur Aufnahme von 0,03 Mol Wasaerstoff 
bei Kormaldruok tind Baumtemperatur hydriert. Daim wird 
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filtriert und die LSsung mit 1,69, g (0,01 Mol) 2-Naphtbyl- 
isocyanat yereetzt und 1 Btd. am BiickfluB erhitzt. Nach 
dem Eindampfen der Losung warden 2,4 g a 57 55 d. Th, 
H-(2-HaphthyX)-K 1 -^2-athyl-1-benzyl-benBlnidazoiyl-(5)J - 
harastoff erhalten. Durch Umkristallisation ana einem 
Athanol/Dimethylformamid-Gemisch erhalt man farblose Kri- 
atalle vom Schmp. 201-202°. 

5. 1~Metbyl-2-(di-n-butylainln^e1*yl)-5-C3 , -pbeDj:LtbiourQido)- 
benzimidazol 

7,95 g (0,025 Mol) 1-^ethyl-2-(di-n-btttylaminomethyl)-5- 
nitro-bezizimidaaol warden in 100 ml Easigeeter-Methanol (1»1) 
gelost und mit EaneyrPickel bei flormaldruck und Raumtempera- 
tur hydriert. Dann .^rd der Katalysator abfiltdert und das 
Filtrat i. Tak, eihg'eielfe Zur Eeinigung lost man den Buck- 
stand in Chloroform unduiaflt dies© LSsung iiber eine mit 
AlgO^-neutral gefiillte Chromatographiers&ule laufen. Das 
Eluat wird i. Vak. eingeengt. Nach Abkuhlung kristailisiert 
der Bucket and. Man erhalt 6,0 g = 83 % d. Th. der Jimino- 
' verbindung, die bei 56-60° C. scbmilzt. 

Zur weiteren Umsetzung werden 6 g (0,021 Mol) l-Methyl-2- 
(di-n-butylaminomethyl)-5-aoir.o->benzimidazol in 50 ml waeser- 
freiem Aceton gelost, mit 2,85 g (0,021 Mol) Ehenyliaothio- 
oyanat versetzt und 1 Std. am Rttckflufi erhitzt. Beim Stehen 
im Kuhlschrank kristallisieren 5,5 S « 62 % d. (Eh. 1-Methyl- 
2-(di-n-butylaminomethyl)-5-(3-phenylthioureido) -benzimidazol 
aua. Durch Umkriatallisation aus wassrigem ithanol erhalt 
man farblose Kristalle vom Bohmp. 136-138 0 , 
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Patenta.nsprueb 

Vorf ahren zur Eeratellung virostatiech wirksamer 5-sub8ti- 
tuierter Benzimidazol-harnstoffe dar allgemeinen Formal I, 

R.-HH-O-NH-f^N N 

Ik 

in der R^ = Alkyl, Aralkyl Oder Aryl, R 2 = Alkyl, Aralkyl, 
Aryl, fi-Hydroxyathyl, B-Oyanathyl, B-Oarboxyathyl oder 
B-Oarboalkoxyathyl, R^ = Alkyl, Aryl, B-Oarboalkosyatbyl f 
B-Carboalkoxypropyl oder aubatituiertes Aminometbyl , und 
X s 0 Oder S bedeuten, dadurch. gekennzeichnet, daB man 
1.2-die\ibstituierte'5-lSlitro-benziiDidazole der allgemeinen 
Formel II, 

xxx - 

in der R 2 « Alkyl, Aralkyl, Aryl, B-Hydroayatbyl, B-Cyanatnyl, 
B-Carboxyathyl oder B-Carboalkoacyatbyl und R^ = Alkyl, Aryl, 
fi-Carboalkossyathyl, B-Carboalkosypropyl oder aubstituiertea 
Aminomethyl bedetiten, in einem LSaungsmittel, vorzugsweise 
Ithanol, anflQat, katalytiach zu den entsprechenden 1,2-di- 
aubatituierten 5-Amino-benzimidazolen hydriert, vorzugsweise 
unter Verwendung von Raney-Kickel , vom Katalyeator abfiltriert 
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und die erhaltene LSaung mit Verbindungen der allgemeinen 
Eormel III, 

E^HbObX (III) 

wobei - Alkyl, Aralkyl Oder Aryl uud X = 0 oder'S be- 
deuten, reagieren laBt. 



